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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ФАРМАКОТЕРАПІЮ ІНФЕКЦІЙ 
НИЖНІХ ДИХАЛЬНИХ ШЛЯХІВ: МІСЦЕ МАКРОЛІДІВ
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Резюме 
У статті представлено аналіз сучасної літератури про практику 
застосування макролідів у пацієнтів з інфекціями нижніх дихальних 
шляхів (ІНДШ). Розглянуто варіанти застосування різних схем і дозу-
вань макролідів у хворих на ХОЗЛ (у період загострення та ремісії), 
негоспітальну пневмонію (НП), муковісцидоз і бронхоектатичну хворо-
бу (БЕХ).
Було розглянуто понад 50 досліджень, в яких вивчалися не тільки 
антибактеріальні, а також плейотропні ефекти макролідів, їх про-
тивірусні властивості, вплив на бактеріальну вірулентність, руйнуван-
ня біоплівок, імуномодулюючі ефекти.
В огляд включені дані метааналізу за період з 1999 по 2014 рр., 
присвяченого вивченню застосування макролідів при загостренні 
ХОЗЛ, муковісцидозу, БЕХ, а також їх вплив на прогноз і перебіг НП.
Отримані дані свідчать про ефективність застосування макролідів 
для лікування і профілактики загострень у хворих на ХОЗЛ, муковісци-
доз і БЕХ для яких характерні часті загострення. Застосування цієї 
групи антибіотиків в профілактичних цілях у інших категорій пацієнтів, 
недоцільно через ризик розвитку макролід-стійких збудників.
Ключові слова: макроліди, інфекції нижніх дихальних шляхів.
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CURRENT VIEW ON PHARMACOTHERAPY OF LOW RESPIRATORY 
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Abstract
The paper presents an analysis of the current literature on the 
practice of macrolides use in patients with lower respiratory tract infections 
(LRTI). The various regimens and doses of macrolides in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) exacerbation and remission, 
community-acquired pneumonia (CAP), cystic fibrosis (CF) and 
bronchiectasis (BE) were analyzed.
There was reviewed over 50 studies which examined not only 
antibacterial effects of macrolides, but pleiotropic, antiviral, virulence 
modifying, biofilm lysis, and immunomodulatory effects as well.
The survey included data from meta-analyzes of the studies on 
microlides in COPD, CF, BE and CAP for the period from 1999 to 2014 years.
The findings confirmed high effectiveness of macrolides in 
management of LRTI. The use of this group of antibiotics for prophylaxis is 
not justified due to high risk of microbial resistance. 
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Актуальность
Инфекции дыхательных путей — это наиболее распро-
страненные и потенциально опасные виды инфекций, которые 
являются одной из ведущих социально значимых проблем 
здравоохранения. По частоте обращений за первичной меди-
цинской помощью они занимают первое место и составляют 
25 % от общей обращаемости [11, 39]. Но, по сравнению с грип-
пом и инфекциями верхних дыхательных путей, наиболее 
неблагоприятными являются инфекции нижних дыхательных 
путей (ИНДП), особенно негоспитальная пневмония (НП), 
инфекционное обострение хронического обструктивного 
заболевания легких (ХОЗЛ), а также муковисцидоз и бронхо-
эктатическая болезнь (БЭБ) [11]. 
Пневмония занимает первое место по летальности среди 
инфекционных заболеваний и шестое место по показателям 
общей смертности в мире [1, 4]. В Украине в 2012 г. по данным 
официальной статистики заболеваемость взрослых пневмони-
ей составила 414,4 на 100 тыс. населения, а смертность — 
10,3 на 100 тыс. населения [5]. 
Обострения ХОЗЛ являются одной из ведущих проблем в 
здравоохранении, так как экономические затраты на их лече-
ние неуклонно растут, а частые и длительные обострения 
ведут к значительному ухудшению качества жизни пациентов 
и ранней инвалидизации. Ежегодно в мире в связи с обостре-
ниями ХОЗЛ умирает более 2,75  миллионов человек (по дан-
ным ВОЗ). 
Ключевое место в развитии обоих заболеваний занимают 
бактериальные возбудители, при пневмониях бактериальная 
этиология прослеживается в 95 % случаев [4], а при инфекци-
онных обострениях ХОЗЛ на их долю приходится 50–60 % слу-
чаев [2, 41].
Единственным вариантом этиотропной терапии бактери-
альных респираторных инфекций на сегодняшний день оста-
ется применение антибактериальных препаратов (АБП) 
(Жаркова Л.П. и соавт., 2011). 
Согласно последним клиническим протоколам, рекомен-
дациям и руководствам в Украине [6, 7], которые совпадают с 
международными, в настоящее время в качестве основной 
этиотропной терапии ИНДП применяются три группы АБП: 
β-лактамы, респираторные фторхинолоны и макролиды. 
Препаратами первой линии являются β-лактамы и макролиды, 
респираторные фторхинолоны являются альтернативными. В 
настоящее время вопрос об использовании макролидов явля-
ется достаточно актуальным. Было проведено множество 
исследований, направленных на изучение не только антибак-
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кларитромицин превосходит другие макролиды по действию 
на бета-гемолитические стрептококки группы  А (S. pyogenes) и 
стрептококки группы B (S. galactiae). Азитромицин по активнос-
ти в отношении хламидий, микоплазм, уреаплазм и легионелл in 
vitro стоит на втором месте после кларитромицина, но при этом 
in vivo его активность в отношении этих внутриклеточных пато-
генов превышает активность других макролидов из-за его чрез-
вычайно высокой способности проникать в клетки [22]. 
Все макролиды оказывают сходное по выраженности 
действие на пневмококк, причем 16-членные макролиды (спи-
рамицин) эффективны также в отношении штаммов, устойчи-
вых к пенициллину и эритромицину.
Все макролиды относятся к наименее токсичным антибио-
тикам [3]. 
Многие макролиды обладают постантибиотическим эффек-
том, однако у азитромицина он выражен наиболее ярко, и сохра-
няется от 5 до 7 дней после отмены препарата [23, 24, 26, 37].
Макролиды обладают не только антимикробным 
эффектом, но и способны оказывать противовоспалитель-
ное, противовирусное действие [10, 12, 13, 16, 17], снижать 
продукцию мокроты [27–30] и производство антимикроб-
ного пептида [30], в дополнение ко всему тормозить обра-
зование альгината биопленок и снижать выработку бакте-
риями вирулентных факторов [32, 33]. Эти плейотропные 
свойства макролидов были изучены во множественных 
исследованиях (табл. 3).
Таблица 3
Противоспалительные и физиологические эффекты 
применения макролидов






























териальных свойств макролидов, но и их плейотропных 
эффектов [19, 34, 35, 54]. Поэтому целью данной работы было 
осветить, обобщить и сравнить современные взгляды на фар-
макотерапию ИНДП с учетом применения макролидов.
Общие сведения о макролидах
Современные макролиды являются наиболее часто назна-
чаемыми антибиотиками, особенно в амбулаторной практике. 
Ведущим показанием для их назначения являются внебольнич-
ные инфекции дыхательных путей. Такое широкое применение 
современных макролидных антибиотиков имеет серьезные 
основания.
Макролиды — антибиотики, которые применяются с 1952 
года, когда был синтезирован первый препарат этой группы 
— эритромицин. В 70–80-х годах, когда были открыты атипич-
ные микроорганизмы (хламидии, микоплазмы, легионеллы) 
интерес к макролидам возрос. Это послужило основой для 
разработки новых «улучшенных» макролидных антибиотиков 
[9].
Современная классификация макролидов, представляет 
собой 3 группы, которые сформированы в зависимости от 
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Механизм и спектр действия макролидов
Механизм действия макролидов заключается в их способ-
ности связываться с 50 S единицей рибосомы, что приводит к 
нарушению белкового синтеза микроорганизма. Накапливаясь 
в фагоцитах в высоких концентрациях, макролиды способству-
ют внутриклеточной гибели патологического агента. Наряду с 
этим, макролиды стимулируют механизмы неспецифической 
защиты организма [9, 28, 37]. Действие этой группы антибиоти-
ков обычно является бактериостатическим, однако в высоких 
концентрациях, они могут обладать и бактерицидными свой-
ствами. Такой эффект макролиды проявляют против Haemo-
phius influenzae (H. Influenza), Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis), 
Neisseria  gonorrhoeae (N.  gonorrhoeae), Streptococcus  pneumonia 
(S. pneumonia), Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), Streptococcus 
agalactiae (S. agalactiae) [9]. 
Спектр действия эритромицина во многом соответст-
вует спектру других представителей этой группы (табл. 2) 
[8, 58].
Однако имеются некоторые отличия у разных представите-
лей макролидов. Так, азитромицин превосходит другие препа-
раты в отношении действия на Н.  influenzae, M.  catarrhalis, 
N.  gonorrhoeae включая их бета-лактомазопродуцирующие 
штаммы, а кларитромцин оказывает выраженный антибактери-
альный эффект на S. aureus. Но при этом метициллин-резистент-
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должительность обострений при ХОЗЛ [26]. Asada  M. еt al. 
(2009) также сообщали, что макролиды обладают ингибирую-
щим действием по отношению к риносцинтивирусной инфек-
ции [17].
Влияние макролидов на бактериальную 
вирулентность и разрушение биопленок
Anderson  R. et al. (2007) продемонстрировали, что кла-
ритромицин сокращает выработку пневмолизина, который 
является ключевым фактором вирулентности при заражении 
S. pneumoniae [14]. Макролиды уменьшают производство про-
воспалительных цитокинов, растворимой молекулы внутрик-
леточной адгезии (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1(ICAM-1)) и 
муцина в эпителиальных клетках дыхательных путей в ответ на 
выработку эндотоксина и продуктов жизнедеятельности 
H. Influenza [15, 31, 32, 52].
 Азитромицин улучшает целостность эпителиальных кле-
ток дыхательных путей при синегнойной инфекции [29, 42]. 
Эти данные позволяют предположить, что макролиды могут 
ингибировать факторы воспаления, вызванные бактериями, 
которые вызывают обострение при ХОЗЛ. Кроме того, кла-
ритромицин ингибирует движение P. aeruginosa [60], а азитро-
мицин ингибирует чувствительные рецепторы P.  aeruginosa, 
которые отвечают за выработку вирулентности [23, 42, 56]. 
Также применение кларитромицина при P. aeruginosa изменя-
ло структуру и архитектуру биопленки. Этот механизм реали-
зовывается через торможение образования альгината био-
пленки, путем ингибирования одного из ферментов, принима-
ющих участие в его синтезе [60]. Эти результаты показывают, 
что макролиды могут модулировать вирулентность бактерии 
на ранних и поздних стадиях ХОЗЛ.
Влияние на секрецию муцина
Tamaoki J. еt al. (1995) [55] и Shimizu T. (2003) [45] провели 
исследование, которое заключалось в определении эффектив-
ности длительного приема кларитромицина у больных с 
обильным выделением мокроты (ХОЗЛ, БЭБ). Авторы сообща-
ют, что лечение кларитромицином (по 100 мг дважды в день) 
привело к уменьшению выделения мокроты [20, 55]. 
Аналогичные результаты были получены Tagaya  E. еt al. 
(2002) [51]. 
Влияние макролидов на обострения ХОЗЛ
Было проведено множество исследований по изучению 
влияния макролидов у больных с инфекционными обострени-
ями ХОЗЛ (табл. 4).
В исследовании Suzuki T. et al. (2001) было выявлено, что 
среднее число обострений и среднее число ОРВИ у пациентов, 
принимавших эритромицин, была ниже, чем в контрольной 
группе. Кроме того, частота госпитализаций в группе контроля 
была выше, чем в группе эритромицина. Также авторы пришли 
к выводу, что терапия эритромицином благотворно влияет на 
профилактику обострений ХОЗЛ. Тем не менее, исследователи 
отметили, что терапия эритромицином показана больным 
ХОЗЛ только с высоким риском обострений в связи с потенци-
альной возможностью развития эритромицин-устойчивых 
возбудителей [50].
Для изучения влияния макролидов на обострения ХОЗЛ 
было проведено другое исследование Albert R. K. еt al. (2011). 
В ходе исследования было выявлено, что в группе больных, 
Противовоспалительные и иммуномодулирующие 
эффекты макролидов
Наиболее выраженными у макролидов являются иммуно-
модулирующие и противовоспалительные эффекты. 
Противовоспалительное действие проявляется даже при суб-
терапевтических концентрациях макролидов, в частности 
азитромицина, и сравнимо с эффектом нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов [13, 18, 48], реализуется оно в 
две фазы. В первую фазу происходят повышение продукции 
супероксида нейтрофилами и стимуляция их дегрануляции. 
Стимулируется секреция интерлейкинов (IL): IL-1, IL-2, IL-4 и 
повышается активность Т-киллеров. После ликвидации патоге-
на начинается вторая фаза, в которую происходит ускорение 
апоптоза нейтрофилов, ингибируется продукция провоспали-
тельных цитокинов (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, фактор некроза опухо-
лей-альфа (TNF-альфа)), снижается образование высокоактив-
ных соединений кислорода (NO) и медиаторов воспаления — 
простагландинов, лейкотриенов и тромбоксанов, что способ-
ствует прекращению воспалительной реакции [19, 21, 32, 48]. 
Так, в исследованиях Takizawa H.et al. (2000) было проде-
монстрировано, что представители макролидов эритромицин 
и рокситромицин оказывают действие на эпителиальные клет-
ки бронхиол, подавляя синтез мРНК и высвобождая IL-8 путем 
активации ядерного фактора-кВ и активации протеина-1 [48, 
54]. 
Kadota J. et al. (1993) выявили, что количество нейтрофи-
лов в бронхоальвеолярной жидкости у пациентов с диффуз-
ным панбронхитом, уменьшилось после приема эритомицина. 
Также после лечения снижалась хемотаксическая активность 
нейтрофилов [33].
Kudoh  S. et al. (1998) были первыми исследователями, 
которые провели ретроспективное исследование, направлен-
ное на изучение действия эритромицина при диффузном пан-
бронхите (ДПБ). Они показали, что низкие дозы эритромицина 
уменьшают проявление симптомов ДПБ и увеличивают про-
гноз выживаемости. Ученые установили, что у больных в крови 
было отмечено снижение нейтрофилов, IL-8. Эти свойства мак-
ролидов относят не к их антимикробным эффектам, а к проти-
вовоспалительным [36].
Противовирусное действие макролидов
Tsurita M. еt al. (2001) сообщили, что эритромицин и кла-
ритромицин увеличивали продолжительность жизни мышей, 
инфицированных вирусом гриппа. Также исследователями 
было показано, что эритромицин и кларитромицин индуциро-
вали производство интерферона IL-12 и оксида азота, что 
уменьшало повреждение легких и степень тяжести пневмонии 
[57].
Kido H. еt al. (2004), а также Miyamoto D. et al. (2008) проде-
мострировали, что при непосредственном введение в дыха-
тельные пути кларитромицина у мышей, подавлялся рост 
вируса гриппа [35, 38]. Кроме того, Yamaya M. et al. (2010) сооб-
щили, что кларитромицин уменьшал размножение вирусов и 
продукцию цитокинов в эпителиальных клетках слизистой 
трахеи человека, у больных инфицированных сезонным виру-
сом гриппа типа А (H3N2), за счет угнетения вирусной экспрес-
сии и репликации вирусной РНК [61].
Gielen V. еt al. (2010) показали, что у пациентов, инфициро-
ванных риновирусом, на фоне приема азитромицина, увели-
чивалась продукция интерферонов, а также снижалась про-
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применявших азитромицин, удлинялся период до первого 
обострения, и снижалась частота обострений в сравнении с 
группой больных, принимающих плацебо (частота обостре-
ний в группе азитромицина — 1,48, в группе плацебо — 
1,83). Кроме того, у лиц, получающих азитромицин, было 
отмечено улучшение качества жизни согласно опроснику 
Госпиталя Святого Георгия (St.George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ)) [12].
Gomez  J. еt al. (2000) также занимались исследованием 
эффектов азитромицина у больных ХОЗЛ. Авторы сообщили, 
что частота обострений и количество госпитализаций была 
ниже в группе пациентов, принимающих азитромицин [27].
Другие исследователи занимались изучением влияния 
длительного приема макролидов у больных ХОЗЛ. Так, Suzuki T. 
et al. (2001), Seemungal T. A. et al. (2008) продемонстрировали, 
что частота обострений и их продолжительность в группе 
пациентов, принимающих эритромицин, была ниже, чем в 
группе, получавшей плацебо [43, 49]. 
В исследовании He  Z.  Y. еt al. (2010) было показано, что 
терапия эритромицином уменьшила количество обострений и 
увеличила время до следующего обострения у больных ХОЗЛ. 
Количество нейтрофилов и нейтрофильной эластазы в мокро-
те было меньше в группе пациентов, принимавших эритроми-
цин. В этом исследовании авторы также пришли к выводу, что 
лечение эритромицином у больных ХОЗЛ способствует умень-
шению воспаления дыхательных путей и уменьшению частоты 
обострений, поэтому эритромицин может быть использован у 
больных ХОЗЛ, страдающих частыми обострениями [30].
Banerjee D. еt al. (2004) провели исследование, в котором 
частота обострений в группе больных, принимавших кла-
ритромицин, практически не отличалась от группы плацебо. 
Хотя при этом частота обострений ХОЗЛ в целом в этом иссле-
довании была ниже по сравнению с результатами других 
работ. Исходя из этого, авторы пришли к выводу, что терапия 
макролидами может быть использована только у тех больных, 
которые страдают частыми обострениями [19, 43, 50].
В одном из последних исследований COLUMBUS (2014) 
авторы продемонстрировали влияние азитромицина у паци-
ентов с частыми обострениями ХОЗЛ. После учета всех факто-
ров было показано, что использование азитромицина значи-
тельно снижает риск обострения ХОЗЛ по сравнению с плаце-
бо [44].
В ряде исследований было оценено, может ли длительный 
прием макролидов снижать риск обострений при ХОЗЛ, эти 
данные оказались достаточно противоречивыми [21, 53].
Влияние макролидов на течение негоспитальной 
пневмонии
Учитывая, что согласно приказу МОЗ Украины №  128 [6] 
макролиды являются препаратом выбора у больных пневмо-
нией, начиная с первой клинической группы, было проведено 
множество исследований, изучающих особенности их приме-
нения. В некоторых из них рассматривалось влияние макроли-
дов (как в монотерапии, так и в комбинации с β-лактамами) на 
тяжесть течения пневмонии, длительность пребывания в ста-
ционаре, уровень летальности (табл. 5) [4].
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Zervos M. et al. (2004) провели многоцентровое исследо-
вание, в котором изучалась эффективность применения 
азитромицина в комбинации с цефтриаксоном по сравне-
нию с левофлоксацином в качестве монотерапии. Ученые 
пришли к выводу, что у больных со среднетяжелой и тяже-
лой НП комбинация цефалоспоринов III поколения с макро-
лидами столь же эффективна, как и монотерапия респира-
торными фторхинолонами. Однако комбинированная тера-
пия макролидами и цефалоспоринами III поколения являет-
ся предпочтительнее в качестве терапии первой линии у 
пациентов с негоспитальной пневмонией 2–3 клинической 
группы, так как позволяет минимизировать риск развития 
полирезистентных нозокомиальных грамотрицательных 
штаммов бактерий [62].
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Feldman R. B. еt al. (2003) изучали применение азитроми-
цина. В данной работе ученые оценили эффективность моно-
терапии азитромицином у лиц, госпитализированных с НП 
легкой и средней степени тяжести. Средняя продолжитель-
ность пребывания в стационаре при монотерапии азитроми-
цином (4,35 суток) была меньше, чем при терапии антибиоти-
ками, рекомендованными (5,73 суток) и не рекомендованными 
American Thoracic Society (ATS) (6,21 суток). Уровень летально-
сти, частота перевода в отделение интенсивной терапии и 
повторной госпитализации были сопоставимы во всех трех 
исследуемых группах. Для лечения пациентов, госпитализиро-
ванных с НП легкой и средней степени тяжести, монотерапия 
азитромицином столь же эффективна, как и другие рекомен-
дованные ATS схемы антибиотикотерапии [24].
Garcia Vazquez E. еt al. (2005) изучали влияние макролидов и 
β-лактамных антибиотиков по сравнению с монотерапией 
β-лактамами на показатели летальности у пациентов с НП. 
Результаты исследования показали, что добавление макролид-
ного антибиотика к β-лактаму приводило к снижению леталь-
ности пациентов с НП независимо от тяжести заболевания [25]. 
Stahl  J.  E. еt al. (1999) исследовали влияние макролидов, 
включенных в состав стартовой антибиотикотерапии, на дли-
тельность пребывания в стационаре пациентов с НП. Авторы 
пришли к выводу, что включение цефтриаксона в состав стар-
товой терапии не оказывало влияния на сроки пребывания 
больных в стационаре, а включение макролидов в состав ком-
бинированной стартовой антибиотикотерапии пациентов с 
НП способствует сокращению сроков их пребывания в стацио-
наре [47].
Терапия макролидами больных муковисцидозом
У пациентов с муковисцидозом часто наблюдается присо-
единение вторичной инфекции. Чаще всего она представлена 
P. aeruginosa, именно поэтому применение макролидов с анти-
бактериальной целью у данной категории больных не исполь-
зуется. Однако в исследовании Saiman L. еt al. (2012) изучались 
плейотропные эффекты азитромицина у больных муковисци-
дозом. Исследователи отметили, что через 28 дней в группе 
больных, принимавших азитромицин, в сыворотке отмечалось 
снижение количества нейтрофилов, С-реактивного белка, 
кальпротектина, а также сывороточного амилоида  А. Было 
также изучено влияние азитромицина на синегнойную палоч-
ку — показано, что азитромицин не оказывает прямого бакте-
рицидного действия на P. aeruginosa, но может снижать виру-
лентность микроорганизма путем ингибирования образова-
ния им биопленки, тем самым снижая возможность прикреп-
ления бактерий к эпителиальным клеткам, а также угнетают 
подвижность бактерий [40].
Southern K. W. et al. (2011) продемонстрировали, что дол-
госрочная терапия макролидами больных муковисцидозом 
улучшает функцию легких, снижает риск инфекционных обост-
рений, уменьшает потребность в дополнительном назначении 
антибиотиков [46].
Robinson et al. (2012) исследовали влияние кларитромици-
на на обострения, количество мокроты у больных муковисци-
дозом. Выяснилось, что в группе больных, принимавших мак-
ролиды, в сравнении с группой плацебо отмечалось снижение 
числа легочных обострений, уменьшалось количество мокро-
ты, в мокроте снижалось содержание провоспалительных 
цитокинов [41]. 
Применение макролидов у больных с бронхоэктазами
Эффективность длительного приема макролидов у боль-
ных муковисцидозом дала основание для изучения этих пре-
паратов применительно к больным с бронхоэктазами, не свя-
занных с муковисцидозом. Независимо от происхождения 
бронхоэктазов, они ведут к возникновению порочного круга: 
инфицирование дыхательных путей обусловливает развитие 
воспаления, а оно, в свою очередь, к дальнейшему поврежде-
нию легких [20].
В одном из последних исследований Wong C et al. (2012), в 
котором принял участие 141 пациент (в возрасте старше 18 
лет) с диагнозом БЭБ, было исследовано влияние азитромици-
на на количество обострений. Исследователи продемонстри-
ровали, что за период в 6 месяцев в группе больных, прини-
мавших азитромицин, количество обострений на одного паци-
ента составило 0,59 случаев, а в группе плацебо — 1,57 случа-
ев. Однако при оценке влияния азитромицина на качество 
жизни (согласно опроснику SGRQ) разницы между группами 
обследованных не наблюдалось [59].
Выводы
Практика использования макролидов существует более 
50 лет, однако и на сегодняшний день их применение остается 
актуальным. Данные последних исследований, направленных 
на изучение применения макролидов у больных с ИНДП, сви-
детельствуют об их эффективном использовании при лечении 
и профилактике обострений у больных ХОЗЛ, муковисцидозом 
и БЭБ. 
Анализ последних работ показал интерес не только к 
антибактериальным свойствам макролидов, но и к их плейот-
ропным эффектам. Были изучены их противовирусные, имму-
номодулирующие свойства, а также способность влиять на 
бактериальную вирулентность. В связи с обнаружением новых 
эффектов от применения макролидов, дальнейшее изучение 
этой группы препаратов является перспективным.
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